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Prevalenţa diabetului zaharat (DZ) este în continuă 
creştere pe glob, iar costurile pentru tratamenul bolii şi al 
complicaţiilor acesteia par să domine în cheltuelile destinate 
sănătăţii publice. DZ tip 2 constituie 90% din populaţia dia-
betică, iar boala cardiovasculară este cea mai frecventă cauză 
de morbiditate şi mortalitate la aceşti subiecţi. Mortalitatea 
cardiovasculară (CV) este de 4 ori mai înaltă la persoanele cu 
diabet faţă de semenii celor nediabetici [1].
Hiperglicemia, marker clinic definitoriu al DZ, are o 
acţiune nocivă aspra sistemului cardiovascular. Datele lite-
raturii de specialitate indică o relaţie lineară strânsă între 
nivelul glicemiei şi evenimentele CV. Hiperglicemia cronică 
contribue la dezvoltarea şi progresarea aterosclerozei prin 
diferite mecanisme moleculare şi celulare, manifestate prin 
generarea sporită a produşilor de glicozilare, stresul oxidativ, 
disfuncţia endotelială, perturbarea vasodilatării, toate provo-
când o afectare vasculară şi evenimente trombotice. În acest 
context, intervenţiile axate pe corectarea glicemiei ar trebui 
să influenţeze pozitiv prognosticul cardiovascular. Totuşi, 
rezultatele trialurilor clinice nu au adus dovezi convingătoare 
pentru reducerea evenimentelor CV ca urmare a corectării 
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Cardiovascular effects of antidiabetic medication
This article is a review of the current evidence of the cardiovascular (CV) effects of antidiabetic agents. Metformin has been demonstrated to reduce 
CV disease risk, especially in overweight diabetic patients. Some sulfonylureas increase CV risk by preventing protective ischemic cardiac preconditioning. 
Meglitinides effects are similar to those of sulfonylureas. Glitazones are unsafe in NYHA class III or IV. Rosiglitazone increases risk of myocardial infarction 
and death, while pioglitazone didn’t show a negative effect on CV events. The long-term effects of alpha-glucosidase inhibitors on CV morbidity/mortality 
are less well known. The GLP-1 appears to present positive inotropic effects. DPP-4 inhibitors impact on the CV system seems to be neutral. Beneficial 
effects of insulin on macrovascular complications are inconsistent and may be negated by high risk of hypoglycemia which in turn increases adverse CV 
events. While glitazones, sulfonylureas, and insulin are associated with weight gain, DPP-4 inhibitors are considered weight neutral and metformin can 
be weight neutral or associated with a small weight loss. GLP-1 receptor agonists result in weight loss. Physicians should weight the cardiovascular risk 
against potential benefits when prescribing antidiabetic medications.
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Сердечно-сосудистые эффекты антидиабетических средств
В данном обзоре освещены современные данные о сердечно-сосудистых (СС) эффектах антидиабетических средств. Метформин снижает 
риск СС заболеваемости и смертности, особенно у лиц с повышенным весом. Некоторые представители сульфонил мочевины способствуют 
повышению СС риска за счет подавления механизма ишемического прекондиционирования. Меглитиниды действуют аналогично 
сульфонилмочевине. Глитазоны противопоказаны больным с сердечной недостаточностью. Росиглитазон увеличивает риск развития инфаркта 
миокарда и смерти, в то время как у пиоглитазона не отмечено отрицательное влияние на СС прогноз. Эффект ингибиторов альфа-гликозидазы 
на СС прогноз менее изучен. Инкретин миметики имеют положительный инотропный эффект, в то же время ингибиторы ДПП-4 не влияют на 
СС систему. Положительный эффект инсулина на макроваскулярную патологию последние годы подвержен сомнению. Одной из возможных 
причин считается высокая вероятность гипогликемии, которая неблагоприятно влияет на СС риск. Глитазоны, сульфонилмочевина, инсулин 
способствуют повышению веса, ингибиторы ДПП-4 имеют нейтральное влияние, метформин несколько снижает вес, в то время как инкретин 
миметики обуславливают потерю веса. Потенциальные сердечно-сосудистые эффекты антидиабетических средств должны всегда учитываться 
при лечении больных сахарным диабетом.
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şi controlului glicemiei. Printre cauzele invocate, pe lângă 
hipoglicemie, asociată controlului strict la glicemiei, a fost 
sugerat efectul nefavorabil al agenţilor antidiabetici asupra 
morbidităţii/mortalităţii CV. Recent câteva studii au relatat 
impactul dezavantajos al unor medicamente hipoglicemiante 
asupra prognosticului CV la bolnavii cu DZ [2, 3, 4].
Tratamenul DZ implică: 1) agenţi care stimulează celulele 
beta pancreatice pentru a produce insulină; 2) remedii care 
reduc insulinorezistenţa şi asigură acţiunea eficientă a insuli-
nei. Atunci când aceste medicamente, inclusiv în combinaţii, 
nu mai sunt suficiente în corectarea hiperglicemiei, se impune 
asocierea insulinei.
Problema efectelor adverse CV ale agenţilor antidiabetici, 
posibilitatea însumării acestora în tratamentul prin asocieri 
şi la administrare de lungă durată, influenţa nefastă asupra 
prognosticului CV constituie un subiect actual şi deosebit de 
important. Vom trece în revistă efectele cardiovasculare ale 
celor mai utilizate remedii antidiabetice în scopul de a înarma 
medicul practician cu informaţia necesară şi utilă la selectarea 
tratamentului oportun pentru diabeticul cu comorbidităţi CV.
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Biguanidele
Biguanidele sunt cunoscute pe piaţa farmaceutică de 
aproape 60 de ani, iar Metformina este la moment unicul 
reprezentant disponibil al acestei clase în majoritatea ţărilor. 
Metformina îşi exercită efectul de reducere a glicemiei prin 
supresia gluconeogenezei, combaterea insulinorezistenţei şi 
ameliorarea sensibilităţii ţesuturilor (musculatura scheletică, 
ţesutul adipos) la acţiunea periferică a insulinei. Monoterapia 
exercitată, administrând acest agent, contribuie la scăderea 
HbA1C şi nu produce hipoglicemie [5].
Spre deosebire de alte remedii antidiabetice tratamentul cu 
metformină nu este însoţit de o creştere ponderală, ci poate 
duce la o scădere moderată în greutate. Meta-analiza unui 
şir de trialuri a relatat tendinţa reducerii tensiunii arteriale 
(TA) în cadrul terapiei cu metformină, explicată prin dimi-
nuarea insulinorezistenţei, reducerea ponderală, ameliorarea 
disfuncţiei endoteliale.
Conform datelor literaturii de specialitate, pe lângă efectul 
hipoglicemic, metformina reduce statistic semnificativ, com-
parativ cu grupul de control, nivelul bazal şi cel postprandial 
al trigliceridelor, LDL-colesterolului şi creşte nesemnificativ 
HDL-colesterolul în lipsa relaţiei cu doza medicamentului şi 
indicele masei corpului [6]. Este remarcată relaţia metformi-
nei cu micşorarea riscului trombotic, exprimat prin inhibiţia 
agregării plachetare, reducerea nivelului de fibrinogen, al 
factorului VII şi al inhibitorului activatorului plasminogenului 
1 (PAI 1) precum şi accelerarea lizării trombusului, explicată 
prin influenţa biguanidei asupra structurii cheagului de sân-
ge. Datele referitoare la efectul asupra markerilor inflamaţiei 
variază, totodată, a fost remarcată ameliorarea funcţiei endo-
teliale la aplicarea acestui preparat [6]. 
Efectele CV benefice ale metforminei au fost reflectate 
în rezultatele studiului UKPDS (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study). În cadrul studiului, care a evaluat subiecţi 
obezi cu DZ tip 2, urmăriţi timp de 10 ani, s-a relatat despre 
o reducere semnificativă pe termen lung a complicaţiilor 
macrovasculare, inclusiv a infarctului de miocard cu 39%, 
a decesului de cauză CV – cu 50% şi a accidentului vascular 
cerebral – cu 41% la pacienţii care au administrat metformină. 
Complicaţiile microvaculare au fost reduse cu 29% faţă de 
16% în grupul tratat cu sulfonilureice (SU) sau insulină [7]. 
Rezultatele relatate de UKPDS au fost confirmate ulterior de 
alte studii. Analiza retrospectivă de date Saskatchewan Health 
Administrativ, însumând 12 000 de persoane cu DZ tip 2, a de-
monstrat că metformina reduce riscul de mortalitate CV şi este 
asociat cu cea mai redusă rată de spitalizare din cauză CV non-
fatală. Jonson JA şi colab. au constatat o morbiditate mai mică 
la diabeticii cu insuficienţă cardiacă trataţi cu metformină, 
comparativ cu cei trataţi cu SU [8]. Studiul PRESTO (Preven-
tion of Restenosis with Tranilast and its Outcomes) a relatat o 
reducere de 28% (p = 0,005) a evenimentelor majore adverse 
(deces şi infarct miocardic) în grupul de pacienţi cu DZ tip 
2 şi boală CV, care au administrat metformină, fiind supuşi 
coronaroplastiei [5]. Influenţa pozitivă asupra riscului CV 
(mortalitate generală şi cardiovasculară, spitalizări de cauză 
CV) a metforminei faţă de SU a fost documentată şi de stu-
diul DARTS (The Diabetes Audit and Research in Tayside 
Scotland) [5]. Autorii din Danemarca, pe o populaţie de 
107 806 de subiecţi, care au administrat metformină sau alte 
preparate din clasa SU, au stabilit acţiunea benefică prioritară 
a biguanidei în ceea ce priveşte mortalitatea generală, cea CV 
şi cea din cauze multiple (infarct miocardic, stroke, deces de 
cauză CV) [4]. Datele unor meta-analize au pus în evidenţă 
influenţa nefastă asupra prognosticului CV al tratamentului 
combinat cu metformină şi glibenclamidă [9].
Din interacţiunile medicamentoase s-a observat că aso-
cierea cu nifedipină sau furosemidă creşte nivelul plasmatic 
al metforminei, iar digoxina, quinidina, triamterenul se pot 
influenţa reciproc cu metformina în competiţia pentru siste-
mul de transport prin tubulii renali proximali [9].
Sulfonilureicele
DZ tip 2 are la bază mecanisme fiziopatologice complexe, 
reprezentate de insulinorezistenţa periferică şi deficitul insu-
linosecretor al celulelor beta pancreatice, ultimul fiind defi-
nitoriu în exprimarea clinică a bolii şi evoluţia sa progresivă. 
Stimularea insulinosecreţiei constituie mecanismul de acţiune 
al agenţilor din clasa SU, efectul hipoglicemiant fiind reflectat 
de nivelul glicemiei a jeun. Acţiunea SU asupra celulei pancre-
atice se realizează prin receptorii SUR1 cu închiderea canalelor 
de potasiu ATP-dependente, urmată de depolarizarea mem-
branei celulare şi deschiderea canalelor de calciu dependente 
de voltaj. Se produce astfel un influx de calciu, care acţionează 
ca mesager secundar, declanşând fosforilarea proteinelor ce 
stimulează secreţia de insulină prin exocitoza granulelor. 
Acţiunea asupra canalelor de potasiu ATP-dependente lo-
calizate extrapancreatic (în miocard prin receptorii SUR 2B, 
în muşchii striaţi prin receptorii SUR 2A) explică reacţiile 
adverse ale SU. În cord aceste canale sunt implicate în reacţia 
de adaptare la ischemie şi se deschid în condiţii de ischemie, 
determinând dilatarea vaselor coronariene. Astfel, în contextul 
evenimentelor coronariene acute, însoţite de deficit de oxigen, 
agenţii SU pot avea efect nociv prin inchiderea canalelor de 
potasiu ATP-dependente şi abolirea mecanismului protector 
de precondiţionare ischemică. [5, 9].
Datele literaturii de specialitate relatează că agenţii SU 
reduc fluxul coronarian în repaus, perturbează restabilirea 
funcţiei contractile a cordului după ischemia provocată, 
contribuie la lărgirea focarului de infarct, manifestă efect 
proaritmic, abolesc fenomenul de precondiţionare ischemică 
în experiment, sporesc mortalitatea precoce la pacienţii dia-
betici cu IMA după angioplastie [5, 9, 10]. Efectul de atenuare 
a precondiţionării ischemice de către glibenclamidă a fost 
confirmat în trialuri clinice [11].
Este important de subliniat că nu toate efectele adverse 
raportate pentru primii reprezentanţi ai clasei SU pot fi ex-
trapolate pe generaţiile noi de agenţi [15]. Spre exemplu gli-
mepiridul este mai specific prin acţiune pentru pancreas şi nu 
prezintă interacţiune cu canalele de potasiu ATP-dependente 
cardiovasculare [5, 9, 11].
Un efect nedorit asociat tratamentului cu SU este creşterea 
ponderală [5, 9, 10].
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Influenţa SU asupra parametrilor lipidici este una modestă 
şi se datorează, probabil, corectării nivelului glicemic. A 
fost demonstrat că SU reduc nivelul bazal şi postprandial 
al trigliceridelor, pe când influenţa asupra altor indicatori 
ai profilului lipidic este inconsistentă, unele studii indicând 
reducerea HDL-colesterolului, iar altele – un efect neutru [5, 
6, 9, 12]. Impactul SU asupra valorilor TA este puţin reflectat 
în literatura de specialitate, datele relatate de câteva studii mici, 
variind între lipsa de efect, creşterea tensiunii şi a unei reduceri 
neimportante a TA sistolice şi diastolice [12]. Se consideră că 
agenţii din clasa respectivă nu posedă proprietăţi antiinflama-
torii şi antiaterogenice. Totodată, există date că gliclazidul a 
demonstrat un efect antioxidant şi o acţiune benefică asupra 
endoteliului vascular [12].
Datele studiului UGDP (The University Group Diabetes 
Program), iniţiat în 1960, care a raportat impactul nefavo-
rabil al SU (tolbutamida, agent din prima generaţie) asupra 
mortalităţii CV la bolnavii diabetici, nu pot fi atribuite tuturor 
reprezentanţilor clasei respective [9]. Totodată, meta-analizele 
DARTS şi MEMO (Medicines Monitoring Unit), publicate re-
cent, au pus în evidenţă faptul că pacienţii care au administrat 
SU în cadrul monoterapiei sau în asociere cu metformina, au 
prezentat morbiditate/mortalitate CV şi mortalitate generală, 
semnificativ mai sporită faţă de subiecţii care au administrat 
doar metformină [10]. Unii autori au relatat o mortalitate 
intraspitalicească cu 13% mai înaltă la diabeticii cu infarct 
miocardic acut, supuşi coronaroangioplastiei în grupul 
subiecţilor care au administrat SU, faţă de cei care nu au luat 
acest medicament [9].
Gradul diferit de afinitate faţă de receptorii SUR1 şi SUR2, 
caracteristic agenţilor SU din ultimele generaţii, determină o 
selectivitate antidiabetică mai înaltă a acestora, diminuarea 
efectelor CV şi atenuarea influenţei nefaste asupra progno-
sticului CV. Astfel, în analiza retrospectivă a prognosticului 
cardiovascular, la un an după infarctul miocardic acut supor-
tat, Jorgenson C. şi colab. au stabilit pe o cohortă de 9 876 de 
pacienţi diabetici un risc de mortalitate/infarct miocardic 
non-fatal de 1,31, 1,19 şi 1,03 pentru glibenclamid, glimepirid 
şi gliclazid, respectiv, comparativ cu metformina [3]. Datele 
Registrului naţional din Danemarca, care a inclus 107 806 
bolnavi cu DZ tip 2, urmăriţi timp de 9 ani, indică faptul 
că monoterapia cu glibenclamidă, glimepiridă şi glipizidă 
a influenţat negativ asupra mortalităţii şi riscului CV la 
aceşti subiecţi, iar repaglinida şi gliclazida au avut un efect 
asemănător cu metformina [4].
Meglitinidele
Meglitinidele constituie o clasă de insulinsecretogoge, care 
stimulează secreţia de insulină prin mecanisme similare SU, 
dar se deosebesc de acestea din punct de vedere structural şi 
farmacologic, fiind reprezentate de repaglinidă, derivat de acid 
benzoic, şi nateglinidă, derivat de fenilalanină. Aceşti agenţi 
acţionează prin receptorii betacelulari SU, dar au un situs 
diferit de legare şi sunt înalt selectivi pentru receptorii pancre-
atici, având o afinitate scăzută la nivel cardiac şi musculatură 
scheletică. Efectul asupra secreţiei insulinei se aseamănă cu 
mecanismul fiziologic, este dependent de nivelul glicemiei 
şi apare precoce după administrarea medicamentului cu o 
probabilitate scăzută de provocare a hipoglicemiei [5].
Datele literaturii de specialitate atestă lipsa acţiunii glini-
delor asupra metabolismului lipidic şi asupra valorilor TA [6]. 
Repaglinida a demonstrat un efect de ameliorare a funcţiei 
endoteliale şi a redus progresarea îngroşării intima-media, 
în comparaţie cu glibenclamida, sugerând ideea că regularea 
glicemiei postprandiale ar avea un efect vasculoprotector la 
pacienţii cu DZ tip 2 [5, 6]. Au fost remarcate reducerea PAI-1 
şi t-PA (activatorul tisular al plasminogenului), micşorarea 
trigliceridelor şi supresia eliberării acizilor graşi liberi în 
perioada postprandială, ca urmare a reglării fazei precoce de 
secreţie a insulinei sub acţiunea glinidelor [5, 6]. Repaglinida 
a demonstrat efect favorabil asupra markerilor inflamaţiei CV 
prin reducerea nivelului interleukinei-6 (IL6), proteinei C 
reactive hs (hs-CRP), moleculelor de adeziune intercelulară-1 
(ICAM-1) şi ameliorarea funcţiei endoteliale [6].
Siguranţa CV în tratamentul de durată cu aceşti agenţi 
rămâne încă incertă. Având în vedere impactul hiperglicemiei 
postprandiale asupra riscului CV, glinidele, ca şi reglatori 
prandiali ai glicemiei, ar putea avea efecte benefice asupra 
riscului de evenimente CV. Autorii unui studiu au relatat o 
morbiditate sporită, în special, prin evenimente ischemice 
acute în grupul cu repaglinidă faţă de cel cu glibenclamidă la 
un an de tratament. Analiza retrospectivă a datelor a dovedit, 
însă, că subiecţii din grupul care a administrat repaglinidă 
au atestat o afectare coronariană mai severă din start, astfel 
ajustarea rezultatelor conform mai multor parametri a dimi-
nuat riscul relativ pentru acest medicament [9]. Rezultatele 
studiului NAVIGATOR (Nateglinide and Valsartan in Impai-
red Glucose Tolerance Outcomes Research) publicate recent 
au arătat că la o supraveghere de 5 ani nateglinida nu a redus 
riscul cardiovascular (deces de cauză CV, infarct miocardic 
non-fatal, stroke, spitalizări din cauza exacerbării insuficienţei 
cardiace), comparativ cu placebo şi s-a asociat cu un risc sporit 
de hipoglicemie [13].
Tiozolidindionele
Această clasă de medicamente insulinosensibilizatoare, 
cunoscută ca şi tiozolidindione (TZD), a apărut în anul 
1997 şi include 3 agenţi: troglitazona (retrasă de pe piaţă 
datorită hepatotoxicităţii), pioglitazona şi rosiglitazona. Ţinta 
moleculară a TZD o reprezintă receptorii activaţi de proli-
ferarea peroxizomului (PPAR), care sunt factori nucleari de 
transcripţie şi există în trei subtipuri (PPARα, PPARβ, PPARγ) 
cu distribuţie tisulară diferită şi efecte metabolice specifice. 
TZD cresc insulinosensibilitatea ţesuturilor prin influenţa 
asupra expresiei unor gene, implicate în transportarea glu-
cozei în ţesuturi şi metabolismul acesteia alături de inhibiţia 
gluconeogenezei hepatice [5, 9, 14].
În cadrul studiilor clinice cu TZD s-a observat creşterea 
greutăţii corporale cu 2-3 kg pentru fiecare reducere cu 1% 
a HbA1C, efect care se produce prin ameliorarea controlului 
glicemic şi retenţia de fluide, ambele fiind efecte depen-
dente de doză. Deşi există diferenţă între reprezentanţii 
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clasei, tiozolidindionele cresc nivelul HDL-colesterolului, 
reduc trigliceridele şi scad modest valorile TA [5, 6, 9]. 
A fost raportată creşterea LDL-colesterolului cu 10-15% 
sub acţiunea rosiglitazonei, însoţită, totodată, de mărirea 
dimensiunii particulelor ceea ce diminuează proprietăţile 
proaterogene. Tratamentul cu pioglitazonă s-a asociat cu 
reducerea LDL-colesterolului [6]. Asocierea rosiglitazonei 
la metformină sau SU, timp de 12 luni, a avut nu numai 
efect hipoglicemiant, dar a rezultat şi în reducerea tensiunii 
arteriale, spre deosebire de terapia combinată cu metformină 
şi SU [9]. Un grup de autori au relatat regresia importantă 
a grosimii intima-media a arterelor carotide şi micşorarea 
semnificativă a nivelului seric al markerilor inflamaţiei sub 
influenţa pioglitazonei [15]. Printre efectele nonglicemice 
ale TZD în literatura de specialitate sunt menţionate acţiu-
nea pozitivă asupra statutului procoagulant, îmbunătăţirea 
funcţiei endoteliale, inhibiţia proliferării celulelor musculare 
netede din peretele vascular, reducerea ratei de restenoză şi 
reocluzie postangioplastie coronariană [6, 9, 12].
Tratamentul cu TZD este însoţit cu retenţie de lichid şi, 
în consecinţă, fiind prezente dezvoltarea edemelor periferice, 
creşterea masei corporale şi avansarea insuficienţei cardiace. 
Incidenţa edemelor periferice a variat între 3-5% în monote-
rapie cu TZD şi a fost mai crescută în cazul asocierii acestora 
cu alte antidiabetice orale (6-7,5%) sau insulină (13-15%). În 
mecanismul de apariţie a edemelor sunt incriminate retenţia 
renală de sodiu şi vasodilataţia arterială periferică. Glitazo-
na este contraindicată la subiecţii cu insuficienţă cardiacă 
congestivă, clasa NYHA III şi IV şi se recomandă respectarea 
prudenţei la administrare subiecţilor cu această boală, respec-
tiv, clasa I, II [5, 9, 14].
Meta-analiza a 42 de trialuri clinice, publicată în anul 
2007 de Nissen S. şi Wolski K., a raportat o creştere semnifi-
cativă a riscului de infarct miocardic şi deces de cauză CV şi 
o majorare (la limita semnificaţiei) a mortalităţii generale în 
cazul tratamentului cu rosiglitazonă [2]. Au urmat un şir de 
alte meta-analize (inclusiv efectuate de aceiaşi autori), care 
au confirmat impactul nefavorabil al rosiglitazonei asupra 
incidenţei infarctului miocardic [16]. În 2010 rosiglitazona a 
fost sustrasă de pe piaţa Europei şi este utilizată cu restricţii 
considerabile în SUA, problema efectelor adverse cardiovas-
culare rămânând deschisă.
Meta-analizele similare asupra rezultatelor studiilor cu 
pioglitazonă, un alt reprezentant al clasei TZD, nu au reuşit să 
demonstreze creşterea riscului CV în cadrul tratamentului cu 
acest agent [15]. Trialul PROactive (Prospective Pioglitazone 
Clinical Trial in Macrovacular Events) pe un lot de 5 238 de 
subiecţi cu DZ tip 2 şi risc înalt de evenimente CV, a demon-
strat că tratamentul cu pioglitazonă s-a asociat cu reducere 
semnificativă a punctului final secundar (deces, infarct mi-
ocardic non-fatal, stroke) la 3 ani de supraveghere. Analiza 
sublotului de bolnavi cu antecedente de infarct miocardic sau 
accident vascular cerebral a evidenţiat efectul protector al pi-
oglitazonei asupra prognosticului. În mai multe meta-analize 
publicate au lipsit datele despre creşterea riscului CV în urma 
tratamentului cu pioglitazonă [9, 14].
Astfel, dacă riscul de insuficienţă cardiacă este un efect 
de clasă al TZD, atunci riscul de evenimente CV ischemice 
este atribuit în special rosiglitazonei. Unele efecte particulare 
asupra metabolismului ar putea explica impactul nesimilar 
al celor doi reperezentanţi ai TZD referitor la prognostic: 
spre exemplu, pioglitazona reduce LDL-colesterolul, pe când 
rosiglitazona îl creşte [14]. Aşadar, glitazonele prezintă un 
spectru larg de efecte clinice, printre acestea unele fiind în 
favoarea şi altele în detrimentul sistemului CV.
Inhibitorii alfa-glucozidazei
Această clasă de medicamente antihiperglicemiante (re-
prezentată de trei substanţe: acarboza, vogliboza, miglitolul) 
acţionează prin legarea reversibilă de enzimele alfa glucozi-
dazice din „marginea în perie” a celulelor enterocitare, astfel 
că digestia şi absorbţia carbohidraţilor simpli se produce cu 
întârziere, lent la nivelul intestinului subţire (în loc să fie 
absorbiţi rapid în duoden şi porţiunea iniţială a jejunului). Re-
cent a fost descrisă încă o cale metabolică de acţiune a acestor 
agenţi: cresc secreţia de GLP-1 şi reduc nivelul seric al DPP-4.
Capacitatea hipoglicemică a inhibitorilor de alfa-glucozi-
dază este mai redusă în comparaţie cu cea a biguanidelor sau 
a SU şi ei nu induc hipoglicemie. Cele mai frecvente efecte 
secundare cunoscute sunt discomfortul abdominal, flatulenţa, 
diareea [5, 9].
Efectele nonglicemice ale tratamentului cu aceşti agenţi 
sunt exprimate printr-o uşoară scădere a nivelului a jeun sau 
postprandial al trigliceridelor şi o modestă creştere a nivelului 
HDL-colesterolului, modificări nesemnificative ale TA. A 
fost documentată o reducere cu 50% a progresiei anuale a 
grosimii intima-media a arterelor carotide cu acarboză, fiind 
supravegheaţi timp de 3,9 ani [6].
Efectele acarbozei pe prognostic au fost evaluate în trialul 
dublu-orb, randomizat STOP-NIDDM (Study To Prevent Non-
Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) pe un lot de 1419 subiecţi 
cu prediabet şi diabet non depistat, fiind raportate rezultate 
favorabile în reducerea riscului relativ de dezvoltare a DZ tip 
2 cu 25%, scăderea riscului de apariţie a noi cazuri de hiper-
tensiune arterială – cu 34%, diminuarea riscului de oricare 
eveniment CV cu 49%, inclusiv a celui de infarct miocardic 
acut – cu 91% [5, 9]. Rezultate similare a demonstrat şi o 
meta-analiză pe 7 trialuri de lungă durată „The Meta-Analysis 
of Risc Improvement with Acarbose” (MeRIA), care a raportat 
o reducere de 35% a riscului pentru primul eveniment CV 
cu acarboză faţă de placebo la pacienţii cu DZ tip 2 declarat 
(prevenţie cardiovasculară primară).
Datele literaturii de specialitate indică că acarboza nu in-
teracţionează cu digoxina, nifedipina, propanololul, warfarina.
Incretinele
Incretinele sunt o clasă mai nouă de medicamente antihi-
perglicemiante, care include analogii de GLP-1 şi inhibitorii 
dipeptidil-peptidazei-4. Mecanismul care stă la baza efectului 
incretinic este reprezentat de eliberarea imediată a hormonilor 
intestinali (GLP1 – glucogon-like peptide 1 şi GIP – poli-
peptidul insulinotropic glucozo-dependent) din celulele L 
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intestinale ca răspuns la ingestia alimentară. Principala acţiune 
a GLP-1 este de a stimula secreţia de insulină dependentă de 
glucoză, care se realizează prin interacţiunea cu receptorii spe-
cifici de la nivelul membranei celulare β pancreatice. Datorită 
prezenţei receptorilor similari şi la nivelul altor organe (en-
doteliu, cord, rinichi, plămâni, intestin, sistem nervos central 
şi periferic) GLP-1 exercită o serie de efecte non-glicemice. 
GLP-1 are o durată de acţiune scurtă (2 minute), fiind inac-
tivat de enzima DPP-4 (dipeptidil-peptidaza-4). Încercările 
de a exploata efectele GLP-1 în scopul obţinerii unui control 
glicemic mai bun s-au materializat în dezvoltarea a două clase 
de agenţi: 1) analogi sintetici de GLP-1 (incretin mimeticele), 
rezistenţi la inactivare enzimatică a DPP-4 (exenatida, liraglu-
tida) şi 2) inhibitorii DPP-4 care, blocând enzima respectivă, 
prelungesc timpul de acţiune al GLP-1, acţionând fiziologic 
asupra secreţiei glucozo-dependente de insulină şi glucogon 
(sitagliptina, vildagliptina) [5, 9, 17].
Datele literaturii de specialitate în experiment şi studiile 
clinice, indică că incretin-mimeticele şi inhibitorii DPP-4 
posedă proprietăţi cardioprotectoare. GLP-1 are un efect 
benefic asupra miocardului hibernant, reduce dimensiunea 
focarului de necroză miocardică, îmbunătăţeşte contracti-
litatea parietală regională în cordul ischemiat, ameliorează 
utilizarea glucozei de miocite, intensifică funcţia ventriculului 
stâng şi debitul cardiac, diminuează rezistenţa periferică sis-
temică [9, 17, 18]. Efectul protector în injuria de reperfuzie 
a miocardului, micşorarea ariei infarctului miocardic, îmbu-
nătăţirea performanţei cordului a fost demonstrată pentru 
agoniştii GLP-1 şi inhibitorii DPP-4 atât în experiment cât 
şi în studii clinice.
Un grup de autori au relatat îmbunătăţirea funcţiei de 
contracţie a VS şi a scorului de motilitate parietală regională 
la pacienţii cu infarct miocardic acut la administrarea GLP-1 
[17]. A fost raportat efectul benefic pe miocard al infuziei de 
GLP-1 în cadrul angioplastiei coronariene şi în by-pass-ul 
aorto-coronarian [18]. Prin testul de stres ecocardiografic 
cu dobutamină pe un grup de pacienţi cu diabet şi boală 
coronariană a fost demonstrată ameliorarea funcţiei VS şi a 
perfuziei coronariene, fiind aplicată terapia cu sitagliptină 
[17]. La bolnavii cu insuficienţă cardiacă tratamentul cronic 
cu incretine a dus la ameliorarea funcţiei VS, îmbunătăţirea 
capacităţii de efort şi a calităţii vieţii [17, 18].
În studiile clinice GLP-1 s-a demonstrat un efect benefic 
pe vasodilataţia dependentă de endoteliu, ameliorarea dis-
funcţiei endoteliale şi stabilizarea leziunilor aterosclerotice 
prin reducerea acumulării de monocite/macrofage în peretele 
arterial [17].
Tratamentul cu agonişti ai receptorilor GLP-1 a fost înso-
ţit de o reducere substanţială, progresivă, susţinută a masei 
corporale, dependentă de doza medicamentului. Impactul 
inhibitorilor DPP-4 asupra masei corpului este considerat 
unul neutru [5, 18, 19]. Influenţa asupra tensiunii arteriale nu 
este destul de clară: unii autori au indicat lipsa modificărilor, 
alţii au relatat o reducere uşoară a nivelului tensiunii sistolice 
şi diastolice [5, 6].
Datele literaturii de specialitate indică o acţiune neutră sau 
uşor benefică a GLP-1 şi a DPP-4 pe metabolismul lipidic cu o 
tendinţă de reducere al LDL-colesterolului şi al trigliceridelor 
bazale şi de creştere a HDL-colesterolului [6, 17, 18]. Autorii 
au remarcat că ameliorarea tensiunii arteriale şi a indicilor 
lipidici au survenit precoce, după iniţierea tratamentului, 
sugerând efectul nemijlocit al incretinelor şi nu rezultatul 
reducerii ponderale. În acelaşi timp Klonoff şi colab. au 
constatat ameliorarea evidentă a profilului lipidic bazal, care 
s-a dezvoltat în paralel cu reducerea ponderală, urmărită pe 
parcursul tratamentului cu exenatidă, timp de 3 ani [19]. O 
altă explicaţie pentru diminuarea semnificativă a nivelului 
postprandial al lipidelor (trigliceridele, acizii graşi liberi) sub 
influenţa incretinelor a fost întârzierea golirii stomacului sau 
înbunătăţirea inhibiţiei lipolizei insulin dependente [17, 18].
Câteva studii au urmărit ameliorarea nivelului biomarke-
rilor de risc cardiovascular, inclusiv al PCR, adiponectinei, 
PAI-1, peptidei natrii-uretice în raport cu incretinele [6, 17]. 
Pornind de la riscul cardiovascular considerabil crescut la 
subiecţii diabetici, aceste modificări ar putea avea relevanţă 
clinică.
Efectele asupra morbidităţii şi mortalităţii CV pe termen 
lung nu au fost suficient studiate şi sunt puţin reflectate în 
literatura de specialitate. Studiile viitoare vor investiga dacă 
influenţa benefică a incretinelor pe factorii de risc au impact 
pozitiv pe prognostic şi conduc la ameliorarea morbidităţii 
şi mortalităţii CV.
Insulina
Insulina constitue o oportunitate terapeutică în DZ tip 
2, la care se recurge, de fapt, atunci când controlul scontat al 
glicemiei nu poate fi realizat, aplicând medicaţia antidiabetică 
orală sau în condiţii de urgenţe medicale, când se impune o 
corectare promptă şi un control strict al glicemiei. Insulina 
administrată exogen îşi exercită acţiunea pe fundalul unei stări 
de insulinorezistenţă caracteristică DZ tip 2. Astfel, efectele 
de vasodilataţie ale insulinei prin creşterea NO în peretele 
vascular, inhibiţia agregării plachetare, reducerea PAI 1, cu-
noscute din experiment în condiţii normale, sunt modificate 
în prezenţa insulinorezistenţei [5, 20].
În practica clinică este bine cunoscut efectul de creştere 
ponderală al insulinei [5, 6]. Insulina a demonstrat reducerea 
nivelului bazal şi postprandial al trigliceridelor şi, în acelaşi 
timp, un efect divers pe HDL-colesterol, care în unele cazuri 
a crescut, iar în altele nu s-a modificat [5, 6]. Analiza pe 
nişte cohorte considerabile de bolnavi a dovedit o reducere 
neimportantă a valorilor TA, în urma unui tratament cu 
insulină, timp de 6 luni. În câteva publicaţii s-a relatat lipsa 
influenţei insulinei asupra nivelului markerilor inflamaţiei [6].
Datele literaturii de specialitate, privind impactul insulinei 
pe prognosticul cardiovascular, nu sunt suficient de numeroa-
se, în acelaşi timp sunt variate şi depind de contextul clinic 
al studiului. Astfel, trialul randomizat UGDP, care a evaluat 
efectele CV pe termen lung ale tratamentului cu insulină în 
diferite doze, a constatat că acesta nu a redus riscul de deces 
de cauză CV şi efectul nu a fost influenţat de doza aplicată 
[20]. Rezultatele studiului UKPDS au fost asemănătoare. 
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Totodată, controlul intensiv al glicemiei cu insulină la bolna-
vii diabetici cu infarct miocardic acut din studiul DIGAMI 
(Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial 
Infarction) a dus la reducerea mortalităţii în spital şi amelio-
rarea supravieţuirii la 3,4 ani postinfarct [21]. În acelaşi timp, 
studiul DIGAMI 2 a relatat o rată sporită de evenimente CV 
non-fatale (infarct miocardic, stroke) la subiecţii, care au 
administrat insulină timp de 2,3 ani postinfarct, faţă de cei 
sub tratament cu metformină (HR 1,73 p = 0,0007), dar nu 
a atestat un impact negativ pe mortalitatea CV. Extinderea 
supravegherii pentru 4,1 ani a constatat date similare [22]. 
Trialul Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart, care în 
cohorta generală a inclus 1425 de pacienţi coronarieni dia-
betici, a stabilit că riscul de mortalitate CV la subiecţii trataţi 
cu insulină a fost 2,23 (p = 0,006), în comparaţie cu cei care 
au administrat antidiabetice orale, inclusiv primii au acuzat 
mai frecvent avansarea insuficienţei cardiace [23]. Totodată, 
autorii substudiului UKPDS 34 au relatat o reducere semnifi-
cativă a ratei de infarct miocardic şi a mortalităţii generale la 
supraveghere pe termen lung în grupul cu tratament intensiv, 
care a inclus şi insulina [24]. Trialurile ADVANCE (Action in 
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modi-
fied Release Controlled Evaluation) şi VADT (Veterans Affairs 
Diabetes Trial) nu au constatat beneficiul controlului intensiv 
al glicemiei cu insulină asupra complicaţiilor macrovasculare, 
iar studiul ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes) a relatat sporirea mortalităţii de cauză CV şi a 
celei generale. Una dintre meta-analizele recente ale acestor 
studii a arătat că controlul intensiv al glicemiei, deseori în 
asocieri, inclusiv cu insulină, ar putea fi inofensiv şi reduce 
riscul pentru unele din punctele finale macrovasculare, cum 
ar fi infarctul miocardic [25]. Dovada efectului benefic al 
insulinei pe complicaţiile macrovasculare ramâne la moment 
neconcludentă.
Câteva mecanisme potenţiale ar putea contribui la efec-
tele nocive raportate ale insulinei. Una dintre explicaţii ar fi 
hipoglicemia, care însoţeşte foarte frecvent tratamentul cu 
insulină. Un alt mecanism poate fi atribuit acţiunii directe a 
insulinei asupra peretelui vascular şi hemodinamicii [22, 23]. 
Pacienţii diabetici, care necesită tratament cu insulină, sunt 
în stare de insulinorezistenţă şi au un nivel sporit al insulinei 
endogene, la care se adaugă insulina exogenă. În acest context, 
insulina poate acţiona pe calea MAPK, manifestând un efect 
anabolic, vasoconstrictiv, pro-aterogen. Datele literaturii de 
specialitate remarcă asocierea insulinei exogene cu disfuncţia 
endotelială, stare pro-inflamatorie şi pro-trombotică [22, 26].
Concluzii
Toate medicamentele antidiabetice reduc nivelul glicemiei, 
deşi în măsură diferită, totodată efectul pe factorii de risc CV 
variază foarte larg între agenţi. Tratamentul cu SU, insulină, 
TZD este însoţit de o creştere ponderală, iar incretinmime-
ticele (mai puţin inhibitorii alfa-glucozidazei) se asociază cu 
o reducere semnificativă a acesteia, pe când metformina se 
declară neutră sau poate contribui la o reducere uşoară a gre-
utăţii corporale. Insulina, TZD, metformina şi incretinele au 
demonstrat un efect destul de robust asupra metabolismului 
lipidic la pacienţii cu DZ tip 2. Ceilalţi agenţi au o acţiune neu-
tră sau nesemnificativă pe nivelul seric al lipidelor. Majoritatea 
medicamentelor antidiabetice au dovedit un impact modest 
sau lipsa acestuia asupra valorilor tensiunii arteriale în afara 
agoniştilor receptorilor GLP-1, care au demonstrat un efect 
sigur de reducere a tensiunii arteriale sistolice şi diastolice. 
Deşi unele studii au raportat efecte benefice pe prognosticul 
CV, încă mai lipsesc dovezi convingătoare privind reducerea 
incidenţei evenimentelor cardiovasculare şi ameliorarea 
morbidităţii şi mortalităţii CV. La selectarea regimului anti-
diabetic individualizat pentru subiecţii cu DZ tip 2 se vor lua 
în consideraţie toate efectele cunoscute ale medicamentelor 
antihiperglicemiante, ţinând cont de riscul cardiovascular 
sporit la această categorie de bolnavi.
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Sarcoidoza mediastino-pulmonară  
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Cardiac involvement in sarcoidosis 
Cardiac sarcoidosis is a rare but potentially fatal condition that can mimic more common conditions. Recent advances in imaging technology that allow 
easier detection of cardiac involvement confirm that minimally symptomatic or asymptomatic cardiac involvement is far more prevalent than previously 
thought. Often the first manifestation of cardiac sarcoidosic is sudden death or a cardiac arrest. Because of the potential life-threatening complications 
and potential benefit of treatment, all patients diagnosed with sarcoidosis should be screened for cardiac involvement. We studied a 57 year old female 
patient with acute onset of this illness manifested by recurrent ventricular arrhythmias and progressive heart failure. We confirmed cardiac involvement by 
magnetic resonance imaging after discovering characteristic mediastinal lymphadenopathy at the high-resolution computed tomography. Corticosteroid 
treatment and the implantable cardioverter-defibrillator improved the long-term clinical condition. At the end of the 8th month of supervision the patient 
retained her asymptomatic clinical condition.
Key words: cardiac sarcoidosis, ventricular arrhythmia, progressive heart failure, corticosteroids.
Поражение сердца при саркоидозе
Поражение сердца при саркоидозе редкое заболевание, но возможность смертельного заболевания могут имитировать частые заболевания. 
После первых проявлений поражения сердца при саркоидозе возникает внезапная смерть или остановка сердца. Так как это может быть 
опасным для жизни осложнением и потенциальным эффектом лечения, у всех пациентов с диагнозом саркоидоз может быть поражено и сердце. 
Возникновение клинических проявлений при поражении сердца в саркоидозе сопровождается неблагоприятным прогнозом. Представлен 
клинический случай пациентки, 57 лет, без сердечно-сосудистой патологии в анамнезе, с острым началом саркоидоза, проявленным тяжелым 
поражением сердца, с выраженной дисфункцией левого желудочка и с желудочковой тахиаритмией. Применение кортикостероидной терапии 
и имплантация дефибриллятора-кардиовертера улучшили состояние пациентки на длительный период времени.
Ключевые слова: саркоидоз, тахиаритмия, сердечно-сосудистые болезни, кортикостероиды.
Introducere
Sarcoidoza este o afecţiune multisistemică inflamatorie, 
caracterizată prin prezenţa granulomului epitelioid neca-
zeificat [1, 2]. Etiologia este incomplet cunoscută, factorii 
ambientali şi genetici concurând în generarea unor reacţii 
imunologice responsabile de alterările tisulare [3, 4]. În 90% 
